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PÄÄKIRJOITUS
V uonna 1999 julkaistiin vaikutusvaltai-nen katsaus ateroskleroosista tulehdus-sairautena (1). Kuten usein käy, tässä-
kin tapauksessa uusin tieto syrjäytti monien 
mielessä kaiken aiemman tiedon. Tulehdus 
sopi hyvin samoihin aikoihin kehiteltyihin teo-
rioihin ateroskleroosin infektioetiologiasta ja 
helpotti myös sokerin, insuliiniresistenssin ja 
lihavuuden – ja niiden myötä provosoituvan 
kroonisen tulehduksen – korostamista valtimo-
tautien synnyssä (2,3). Tulehdusta vaimentavat 
geneettiset variantit pienentävät valtimotauti-
riskiä klassisista riskitekijöistä riippumatta (4). 
Kokeellinen valtimonseinämän vahingoitta-
minen aiheuttaa kyllä tulehduksen, muttei ate-
roskleroosia, eivätkä mikrobilääkehoitokokeet 
vähentäneet valtimotautitapahtumia (5,6). 
Lopulta tulehdusteoria sai kuitenkin vahvis-
tusta hoitokokeessa. Vuonna 2017 julkaistu 
 CANTOS-tutkimus osoitti, että valtimotau-
titapahtumia voitiin vähentää tulehdustilaa 
hillitsemällä, kun potilaat jo olivat hyvässä sta-
tiinihoidossa eivätkä hoitoryhmien LDL-pitoi-
suudet eronneet (7,8). 
Kolesterolin tai sitä pääosin verenkierrossa 
kuljettavan LDL-hiukkasen merkitystä atero-
skleroosin syytekijänä uusi tulos ei kuitenkaan 
horjuta, jos kohta prosessin yksityiskohtaisissa 
mekanismeissa onkin vielä selvitettävää. Jo yli 
sata vuotta sitten osoitettiin kolesterolin ai-
heuttavan kaneille ateroskleroosia (5). Vuosi-
kymmenien aikana tämä yhteys on vahvistu-
nut, vuodesta 1994 lähtien etenkin statiinihoi-
totutkimusten ansiosta (9). Onko kyse kuiten-
kin kolesterolista vai ennemminkin kolesterolia 
kuljettavasta LDL-hiukkasesta? Vaikka kumu-
loituva kolesterolimäärä suurentaa rasvakovet-
tumia, onko kolesteroli lähtötilanteessa vain 
sivuroolissa ja muuntunut LDL-hiukkanen 
käynnistää ateroskleroosiprosessin? 
Hoitotutkimusten perusteella tätä on ollut 
vaikea ratkaista, koska esimerkiksi statiinihoito 
tai proproteiinikonvertaasi-subtilisiini-keksii-
nin tyyppi 9 (PCSK9) -seriiniproteaasin estäjät 
(evolokumabi, alirokumabi) johtavat verenkier-
rossa sekä kolesterolipitoisuuden että LDL-
hiukkasten määrän pienenemiseen. Ainakaan 
LDL:n oksidatiivisen muuntumisen estäminen 
ei kuitenkaan johda toivottuun tulokseen (10). 
Itse kolesterolin aktiiviseen rooliin viittaa sekin, 
että kolesteroli voi kiteytyessään laukaista mak-
rofagin inflammasomikompleksien aktivaation 
kihdin uraattikiteiden tapaan ja käynnistää tu-
lehdusreaktion ja immunologiset mekanismit 
(11). Toisaalta jo Anitschkowin kanitutkimuk-
sissa kolesterolin syötön lopettaminen johti 
aikaa myöten kolesterolin häviämiseen myös 
valtimonseinämästä (5). 
Tulehdukseen keskittyvä tutkimus saattoi 
johtaa kolesterolin merkityksen täyteen kieltä-
miseen (5). Hoitotutkimusten selkeät tulokset-
kin oli mahdollista selittää sillä, että tulehdus 
vähenee statiinin oheisvaikutuksena, ja valti-
motautitapahtumat vähenevät sen takia. Jokin 
kuitenkin aina käynnistää tulehduksen, elimis-
tön puolustusreaktion. Streptococcus pneumo-
niae -bakteeri keuhkoissa tai tikku sormessa 
johtavat varsin pian tulehduksen klassisiin il-
mentymiin. Ensisijainen hoito ei kuitenkaan 
ole tulehduskipulääke vaan mikrobilääke tai 
vierasesineen poisto! Ateroskleroosissa tikkuun 
voisivat vertautua kolesterolikiteet, jotka joh-
tavat inflammasomin aktivaatioon. Tämä tuo 
paikalle leukosyyttejä verenkierrosta, ne muut-
tuvat kolesterolia kerääviksi vaahtosoluiksi, ja 
rasvakovettuman suureneminen alkaa. 
Tulehduskipulääkettäkin voidaan kuitenkin 
tarvita, vaikka tikku on poistettu. Valtimo-
tautien hoidossa tästä saatiin jo aiemmin viit-
teitä JUPITER-tutkimuksessa, kun ne, joiden 
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LDL-pitoisuus oli tavanomainen tai pieni 
mutta CRP-pitoisuus suurentunut, hyötyivät 
statiinihoidosta (12). Suorempi näyttö pelkän 
tulehduksen hoidon hyödystä saatiin siis vuon-
na 2017 CANTOS-tutkimuksen myötä. Kun 
statiinihoidossa olevia hoidettiin IL-1β:n mo-
noklonaalisella vasta-aineella kanakinumabilla, 
tulehdusmerkkiaineiden (CRP ja IL-6) pitoi-
suudet pienenivät ja myös valtimotautitapah-
tumat vähenivät 15 % pelkkään statiinihoitoon 
verrattuna (7).
Mutta kannattaako ja tarvitseeko tulehdus-
takin hoitaa, jos kolesterolipitoisuus on ollut 
pysyvästi tai pitkään hallinnassa? Anitschkow 
tähdensi 1930-luvulla, ettei ateroskleroosia 
ole ilman kolesterolia (5). Tätä tukevat muun 
muassa havainnot luonnonmukaisesti elävis-
tä alkuperäiskansoista. Eteläamerikkalaisen 
Tsimané-heimon jäsenillä krooninen tulehdus-
rasitus on tavallista heidän alkuperäisessä elin-
piirissään, ja heidän herkän CRP:n pitoisuuten-
sa seerumissa on yleensä yli 3 mg/l (13). Klas-
siset valtimotautien riskitekijät, kuten LDL-
kolesterolipitoisuus, ovat kuitenkin vähäiset, 
eikä valtimotauteja juuri esiinny. Länsimaisen 
elämäntavan piirissä kolesterolipitoisuus alkaa 
suurentua ja valtimotautejakin ilmaantua. Pel-
kän tulehdusta vähentävän hoidon mahdolli-
nen hyöty ateroskleroosin ja valtimotautitapah-
tumien estämisessä jää todennäköisesti osoitta-
matta, koska eettisistä syistä LDL-pitoisuutta ei 
enää voida hoitokokeissa jättää pienentämättä.
”Proof of concept” -tutkimus on tehty, mutta 
miten tästä eteenpäin? Onko kymmeniä tuhan-
sia euroja maksava tulehduslääke syytä yhdistää 
statiiniin? Vai ajaisiko saman asian, jos halpa ja 
turvallinen statiinihoito aloitettaisiin riskihen-
kilöille nykyistä aiemmin? PCSK9:n ”loss of 
function” -geenimutaation kantajien LDL-pi-
toisuudet eivät ole huomattavan pienet, mutta 
ne ovat syntymästä saakka pienemmät verrat-
tuna muuhun väestöön, ja heidän valtimo-
tautiriskinsä on selvästi vähentynyt (14).
Tämänhetkinen yksinkertaistettu käsitys 
LDL:n, kolesterolin ja tulehduksen suhteista 
ateroskleroosin synnyssä ja etenemisessä on 
esitetty KUVASSA (15). CANTOS-tutkimuksen 
jälkeenkin tapahtumien kulku on selvä: ate-
roskleroosin kehityksessä kolesterolin valti-
monseinämään kuljettava LDL on syytekijä, 
 tulehdus puolestaan välittävä ja myötävaikutta-
va tekijä. ■
KUVA. Kolesterolin, LDL:n ja tulehduksen yhteispeli ateroskleroottisen valtimotaudin synnyssä ja etenemisessä. 
Prosessin käynnistyminen edellyttää LDL:ää tai kolesterolia, jotka ovat keskeisiä myös rasvakovettumien suure-
nemisessa. Ahtauman koko vaikuttaa oireisiin (rasitusrintakipu) muttei infarktiriskiin.
LDL Verenkierto (shear stress)
LDL:n tai kolesterolin kertyminen
valtimonseinämään
Muuntunut LDL tai kolesterolikiteet 
aktivoivat immuniteettia
Krooninen tulehdustila
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Infarkti
Rasvakovettuman suureneminen
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Muuntuneet makrofagit
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